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E n pratique, la resistance des bac- 
teries aux antibiotiques se tra- 
duit par l’impossibilite de soi- 
gner un patient pour une infection a 
l’aide d’un traitement habituellement 
considere comme actif sur la bacterie en 
cause. L’avenement de l’utilisation des 
antibiotiques au xx e siecle a marque une 
veritable revolution dans l’histoire de la 
medecine, ameliorant considerablement 
le pronostic vital de nombreux patients 
souffrant de maladies infectieuses. Le 


succes du traitement des infections bac- 
teriennes par les antibiotiques a cepen- 
dant toujours ete sounds au risque 
d’echec lie (entre autres) a la resistance 
des bacteries. Le choix de l’antibio- 
therapie doit done etre precisement 
adapte a la bacterie identifiee comme 
responsable de l’infection chez un 
patient donne. La resistance a un antibio- 
tique est « naturelle » quand elle est pre- 
sente chez toutes les bacteries d’une 
espece avant exposition aux antibio- 


tiques. Elle est « acquise » lorsqu’elle est 
apparue au cours du temps et ne touche 
pas toutes les souches d’une espece. 

Au laboratoire, l’antibiogramme rend 
compte de la resistance des bacteries aux 
antibiotiques. Ses resultats bruts, qui 
refletent les capacites d’une souche a 
croitre en presence de concentrations 
variables d’antibiotiques, sont ensuite 
interpretes par les microbiologistes selon 
les recommandations etablies annuelle- 
ment par le Comite franqais de l’antibio- 


967 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62 

Septembre 2012 


DOSSIER 


RESISTANCES AUX ANTIBIOTIQUES 


gramme, puis rendus aux praticiens « sen- 
sible », « intermediate » ou « resistante ». 
Ces trois categories correspondent aux 
probability du succes therapeutique 
associe aux medicaments testes. Globale- 
ment, le taux de bacteries sensibles aux 
antibiotiques diminue d’annee en annee 
(p. ex. le pourcentage d 'E. coli sensibles a 
ramoxicilline diminue de 1 % par an en 
moyenne en France). Cette tendance 
s’observe pour la grande majorite des anti- 
biotiques (fig. 1). 

L’absence de nouveaux 
antibiotiques rend preoccupante 
■’augmentation de la resistance 

Que l’exposition aux antibiotiques 
favorise l’emergence et la multiplication 
de bacteries resistantes n’est pas nou- 
veau. Lors des premieres annees d’utili- 
sation de la penicilline G, tous les staphy- 
locoques dores y etaient sensibles. Apres 
quelques annees seulement, une tres 
grande majorite d’entre eux etaient 
devenus resistants. Si l’emergence et la 
dissemination de la resistance des sta- 
phylocoques dores a la penicilline G sont 
restees sans consequences cliniques, 
c’est grace a la decouverte, entre-temps 
de nouvelles molecules actives sur les 
souches resistantes. Cette course entre 
emergence de la resistance et decou- 
verte de nouveaux antibiotiques, qui a 
longtemps prevalu, 1 est pourtant sur le 
point de s’arreter (fig. 2). Alors que la 
resistance n’a cesse d’evoluer, le deve- 
loppement de nouveaux antibiotiques 
par l’industrie se tarit progressivement 
(fig. 3). Dans les services hospitallers les 
plus exposes comme les services de 
reanimation, cette situation devient par- 
fois critique et peut exiger le recours a 
d’anciens antibiotiques, comme la coli- 
mycine que la toxicite renale avait e carte 
des prescriptions il y a une trentaine 
d’annees. Si la situation s’aggrave encore, 
la resistance aux antibiotiques, en se 
generalisant, pourrait devenir un pro- 
bleme mondial de sante publique aux 
consequences imprevisibles, touchant 
tous les secteurs d’activite medicale en 
ville comme a l’hopital. 
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FIGURE 1 


Prevalence des souches de E. coli isolees d’hemocultures resistantes ou intermediaires 

aux cephalosporines de troisieme generation en 2000 et 2010, selon le reseau de surveillance 
EARS (http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/Pages/index.aspx). 
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FIGURE 2 


Dates de mise sur le marche des principaux antibiotiques anti-staphylococciques et isolement des premieres souches resistantes 

(d’apres la ref. 1). 






























FIGURE 3 


Nombre total de nouveaux 

antibiotiques autorises a la mise sur le 
marche par intervalles de 5 ans (d’apres Bad 
Bugs, No Drugs, IDSA, juillet 2004). 


Comment emerge la resistance? 

La resistance acquise des bacteries aux 
antibiotiques est peut-etre la meilleure 
illustration que l’on puisse donner en 
medecine de la theorie darwinienne de 
revolution des especes. Cette theorie, 
qui veut que seuls les individus les plus 
aptes a resister a leur environnement (et 
a ses modifications) soient appeles a sur- 
vivre et a se reproduire, semble en effet 
s’appliquer en tous points a notre ques- 
tion. 


Depuis leur apparition sur Terre il y a 
des milliards d’annees, des strategies 
complexes elaborees par les bacteries 
leur ont permis de s’adapter continuelle- 
ment aux environnements les plus divers 
et les plus changeants. Cette extraordi- 
naire plasticite, permise essentiellement 
par l’echange de materiel genetique 
entre les especes et la production de 
mutations conferant un avautage selec- 
tif, leur a permis de conquerir la quasi- 
totalite des espaces existauts et de survi- 
vre a de nombreux changements. 

La flore humaine: un immense 
reservoir de genes de resistance 

Ainsi, l’utilisation a grande echelle des 
antibiotiques au milieu du xx e siecle, qui 
s’est accompagnee de l’introduction de 
grandes quantites d’antibiotiques dans 
les environnements - on estime que plu- 
sieurs millions de tonnes d’antibiotiques 
ont ete utilisees depuis 1945 - n’a pas fait 
exception a cette regie. II etait d’ailleurs 
aise pour les bacteries de resister aux 
antibiotiques, puisque ces derniers trou- 
vent pour la plupart leur origine dans le 
monde microbien (ou leur fonction natu- 
relle fait d’ailleurs debat). Ainsi, les genes 
de resistance qui permettent aux bacte- 
ries de degrader ou d’inactiver les anti- 
biotiques sont le resultat d’une evolution 


aussi ancienne que les antibiotiques eux- 
memes. L’extraordinaire abondance et la 
grande variete des genes codant des 
mecanismes de resistance aux antibio- 
tiques elabores par les bacteries ont ete 
mises en evidence a plusieurs reprises 
dans les communautes bacteriennes de 
l’environnement et les flores commensa- 
les. Recemment, des approches de gene- 
tique fonctionnelle ont permis de mettre 
en evidence Fimmense reservoir de genes 
de resistance que constituait la flore 
digestive humaine. 2 De tres nombreux 
genes de resistance aux antibiotiques uti- 
lises de nos jours ont egalement pu etre 
mis en evidence au sein d’echantillons de 
pergelisol datant de 30 000 ans, 3 temoi- 
gnant clairement du caractere constitutif 
du monde bacterien de cet arsenal utilise 
dans la lutte contre les antibiotiques. 

La tres grande plasticite 
du genome bacterien 

A cette disponibilite de nombreux 
genes de resistance au sein des flores il 
faut aj outer la tres grande plasticite des 
genomes bacteriens qui echangent entre 
eux et en permanence de grandes quan- 
tites de materiel genetique. L’exposition 
de la flore digestive (humaine ou ani- 
male) aux antibiotiques va se produire 
lors de chaque traitement, quelle que soit 
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FIGURE 4 


Consommation 

communautaire totale 
en antibiotiques dans 
26 pays europeens en 
2002 (d’apres la ref. 5). 


la raison de la prescription. Cette exposi- 
tion constitue une pression de selection 
ne permettant qu’aux bacteries naturel- 
lement resistantes et a celles qui auront 
ete capables d’acquerir un ou plusieurs 
mecanismes de resistance de survivre et 
se multiplier. La capacite de se multiplier 
malgre le cout energetique associe au 
caractere resistant (appele fitness') 
determinera par la suite le maintien ou 
non du mecanisme de resistance dans la 
bacterie, et done son potentiel de disse- 
mination. Pour assurer sa stability au 
sein d’une espece bacterienne, un nou- 
veau mecanisme de resistance doit done 
conferer un avantage selectif superieur 
au cout energetique induit par son acqui- 
sition. C’est ce qui s’est produit histori- 
quement pour de nombreux antibio- 
tiques. 4 

Comment dissemine la resistance? 

Outre les capacites intrinseques de la 
bacterie resistante a survivre dans un 
environnement donne, il existe de nom- 
breux facteurs susceptibles d’influencer 
le succes de sa diffusion. 

Parmi eux, la quantite d’antibiotiques 

970 


presente dans l’environnement est pro- 
bablement le facteur preponderant. Cela 
se traduit en pratique medicale par l’aug- 
mentation de la prevalence de portage au 
sein des flores commensales (pharyngee 
ou intestinale p. ex.) de bacteries resis- 
tantes chez les sujets fortement exposes 
aux antibiotiques, comme l’est la popula- 
tion frangaise, l’une des plus fortes 
consommatrices d’antibiotiques en 
Europe (fig. 4). 5 A l’inverse, les campa- 
gnes de maitrise de l’utilisation des anti- 
biotiques ont demontre qu’elles pou- 
vaient faire baisser la resistance. Au sein 
d’un hopital, la restriction de l’utilisation 
des fluoroquinolones a permis de faire 
diminuer l’incidence des S. aureus multi- 
resistants. 6 Ainsi, il apparait aujourd’hui 
indispensable que la prescription des 
antibiotiques tienne non seulement 
compte du benefice attendu chez l’indi- 
vidu traite mais aussi des eventuels effets 
secondaires sur la dissemination de la 
resistance aux antibiotiques au sein de la 
collectivite. L’emergence de la resistance 
au cours des traitements peut aujour- 
d’hui etre consideree comme un verita- 
ble effet secondaire de l’antibiotherapie. 


Le risque lie aux industries 
de I’agroalimentaire et de I’elevage 

Pour autant, il ne faudrait pas oublier 
que la majorite des antibiotiques produits 
sont consommes dans l’industrie agroali- 
mentaire et l’elevage. Dans ces secteurs, 
leur consommation (soumise au rende- 
ment economique) est encore plus mas- 
sive qu’en medecine humaine (1191 ton- 
nes pour l’annee 2008 en France, d’apres 
les donnees de l’Agence nationale de secu- 
rity sanitaire de l’alimentation, de l’envi- 
ronnement et du travail) . Elle aboutit a des 
taux tres eleves de bacteries resistantes 
chez les animaux d’elevage, particuliere- 
ment les poulets 7 et les pores. Cette situa- 
tion represente non seulement un risque 
pour les individus qui travaillent dans ces 
domaines d’activite, car les bacteries resis- 
tantes des animaux se transmettent facile- 
ment aux personnes qui sont a leur contact 
immediat, 8 mais egalement pour l’ensem- 
ble des consommateurs alors exposes a 
des produits alimentaires potentiellement 
contamines. 9 Une utilisation beaucoup 
mieux raisonnee des antibiotiques en ele- 
vage est indispensable a la maitrise de la 
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resistance chez les bacteries humaines. 

Les antibiotiques sont d’abord destines a 
soigner les humains malades. Les autres 
utilisations, pour importantes economi- 
quement qu’elles soient, devraient etre 
considerees comme secondaires. L’Organi- 
sation mondiale de la sante tente actuelle- 
ment d’imposer une liste d’antibiotiques 
« critiques » pour la medecine et qui 
devraient etre interdits en elevage. 

L’hygiene, lorsqu’elle est insuffisante, 
est aussi un facteur tres important de dif- 
fusion de la resistance, a l’hopital comme 
en ville. Les mesures d’hygiene demeu- 
rent done, comme depuis toujours dans 
l’histoire de la transmission de maladies 
infectieuses, des armes essentielles dans 
la lutte contre la diffusion des bacteries 
resistantes aux antibiotiques. Cela est vrai 
a l’hopital avec l’isolement des patients 
porteurs de bacteries multiresistantes ou 
le traitement des effluents hospitaliers, 
mais cela Test aussi dans la communaute, 
avec Fimplementation de mesures simples 
comme le lavage des mains, l’habitat salu- 
bre et la gestion des eaux usees. 

D’autres facteurs, tels que le reservoir 
constitue par les animaux de compa- 
gnie 10 mais aussi sauvages 11 ou Intensifi- 
cation des voyages intercontinentaux 
lies au tourisme, medical ou non, 12 favori- 
sent egalement la circulation des bacte- 
ries resistantes dans le monde. 
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Alors que se tarit progressivement le 
developpement de nouvelles molecules 
antibiotiques qui permettait jusqu’a 
maintenant de faire face a la montee des 
resistances, 13 nous risquons d’aboutir a 
une certaine incapacity a soigner effica- 
cement les infections bacteriennes. 

Conclusion 

L’avenement des molecules « miracles » 
que sont les antibiotiques et les succes 
medicaux qui ont decoule de leur utilisa- 
tion nous ont fait oublier jusqu’au debut 
des annees 1990 les lois qui gouvernent 
revolution et les capacites de dissemina- 
tion des bacteries. Depuis, le fort ralentis- 
sement du developpement et de la com- 
mercialisation de nouveaux antibiotiques 
a permis aux bacteries de rattraper le 
retard qu’elles avaient pris durant cette 
periode. De nos jours, la generalisation 
des betalactamases a spectre etendu 
(BLSE) 14 et F emergence des carbapene- 
mases chez les enterobacteries 15 sont 
particulierement inquietantes, car elles 
compromettent l’efficacite des derniers 
antibiotiques disponibles contre cette 
famille de bacteries. De plus, la diffusion 
communautaire de ces bacteries (inedite 
pour les bacteries multiresistantes, qui 
etaient considerees comme nosocomiales 
jusqu’au debut des annees 2000) rend les 
tentatives de controle particulierement 


difficiles et soumettent a un risque d’in- 
fection (urinaires p. ex.) l’ensemble de la 
population. Les praticiens doivent desor- 
mais se souvenir que c’est chaque pres- 
cription qui induit une pression de selec- 
tion et favorise la resistance. C’est 
pourquoi les indications et le choix des 
antibiotiques doivent etre peses avec 
soin. La periode de l’utilisation systema- 
tique (automatique) des antibiotiques est 
revolue. • 
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summary How to explain the antibiotic 
resistance? 

Antibiotic resistance has become a global health concern in 
community as well as in hospitals. The current situation 
leads in some cases to real therapeutic dead ends. The aim 
of this synthesis is to explain the reasons which allowed, 
after only a few decades of antibiotic use, emergence and 
dissemination of bacteria hard, or even impossible to treat. 

resume Comment expliquer la resistance 
aux antibiotiques? 

La resistance aux antibiotiques est devenue un probleme 
mondial de sante publique dans la communaute comme a 
I’hopital. Actuellement, cette situation conduit dans certains 
cas a de veritables impasses therapeutiques. Cette 
synthese a pour but d’exposer les raisons qui ont abouti, en 
seulement quelques decennies d’utilisation des 
antibiotiques, a I’emergence et a la dissemination de 
bacteries devenues difficiles, voire impossibles a traiter. 
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